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ペニシリンを経口投与した際の経口吸収率 (relative bioavailability , B A) は脂溶性(log P) と
相関しており， log P が1.65，.....，3.17のものが30%以上の比較的高いBAを示した。一方セファロスポリ




(1) カルボン酸の pKa値がペニシリンと同ような値 (2.73---2.94) をもっセファロスポリンの場合，ペ
ニシリンの吸収至適log P値域にその脂溶性を改善すること
(2) カルボン酸の pKa値が，ペニシリンに比べ低い値 (2.60以下)をもっセファロスポリンの場合，強
解離性のカルボンキシル基をエステル化し，脂溶性を改善すること
(1)の実証例として 7-D 一mandelamido- 3 -methyl-3 -cephem -4 -carboxylic acid (A L 
226) の 7 位アシル部水酸基をエステル化することにより脂溶性を改善し，経口吸収性の改善を図り，
マウスで40.3%と高い BAを示すプロドラッグを見出し， (1)の仮説が実証出来た。また定量的構造 吸
収相関の解析を行い， log P と log BA との間に密接な相関のあることを明らかにした。
(2)の例として注射用セファロスポリンの pivaloyloxymethyl ester を合成し，これらエステルにおい
てほとんど考慮されていなかった virtual pHにおける溶解性が，経口吸収において影響を与える重要
な要因であることを明らかにし， pH 4.5において 1 mg/ml 以上の溶解度をもっセファロスポリンのプ






性に優れた最適エステル基として ， 1 -acyloxyalkyl 基と 1 -(alkoxycarbonyloxy )alkyl基を選択し
fこ O
C TM 1 -acyloxyalkyl ester (エステル部CHR 1 0COR 2 ) について，エステル基の最適化を行
い，その結果に基づいて合成したエステルの中，マウスでほぼ100%の吸収性を示すエステル (49: R 1= 
Me , R 2 ニ CH 2 CHEt 2 ;59: R 1=Me , R2=CH2C6Hl-c ;64: R1=Pr-i , R2=C6Hl-c; 
66 : R 1 = C 6H 11 - c , R 2 = Pr -n ; 68: R 1 二 R 2 =C 6 H 11 -c) を見出した。さらに定量的構造 吸
収相関解析を行い， BAには，エステル部の R 1 , R 2基の脂溶性と立体障害性とが緊密に関与している
ことを明らかにし， R 1 としてメチル，エチル，プロピル基が， R 2基として炭素数 5---7 の α または
β位が分枝したアルキル基ないし脂環式アルキル基が，最適であることを見出した。また CTM1- ，
(alkoxycarbonyloxy)alkyl ester についても同様のことがいえ， R 2基として cyclohexyloxy基をもっエ
スエルが，高い BAを示した。
以上の検討結果よりセファロスポリンの経口用プロドラッグを設計するにあたり考慮しなければなら
ない要因として， 1) 消化管内での溶解性， 2) 消化管内での安定性， 3) プロドラッグの脂溶性， 4) 
親化合物への復元性が重要であり，これらは，互いに相反する性質を示すことが多いが，その最適化を
はかることにより，高い BAが得られることを明らかにした。これらの要因を物理化学的因子Hansch













リンと比較させて考察し， 1) 消化管内でのフ。ロドラッグの溶解性と安定性， 2) プロドラッグの脂溶
性， 3) プロドラッグの親化合物への復元性が重要であり これらの要因は互に相反する性質を示すこ
とが多いが，その最適化をはかることによって高い経口吸収率が得られることを明らかにした。
同君はさらにこれらの要因を支配する物理化学的因子としてHansch の π値と Taft の Es値を用いて
定量化できることを示した。
同君は，また，本研究で今日臨床で広く用いられているセファロスポリンである cefotiam の 1 -
Ccyclohexyloxycarbonyloxy)ethyl esterが優れた経口用 cefotiamプロドラッグになり得ることを明ら
か iこし fこ O
吉村君のこれらの研究業績は，医薬品化学の領域に於ける生物薬剤学の貢献の好例を示したもので学
位論文に値するものと認めた。
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